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Samenvat t ing
Het bloedvaatstelsel, maagdarm - kanaal en de voortplantingsorganen bestaan
grotendeels uit gladde (onwillekeurige) spieren. De samentrekkingstoestand
(contractie) van gladde spiercellen wordt gereguleerd door hormonen en
neurotransmitters. Het onderwerp van dit proefschrift heeft betrekking op de
signaaloverdracht van de buitenkant van de cel (de receptor) naar de plaats
in de cel waar de uiteindelijke reastie van de cel op deze stoffen plaatsvindt.
Deze reactie is bij spiercellen een contractie of een relaxatie. De
signaaltransductie heeft vele aspecten, waarbij in dit proefschrift aan de rol
van ionenverplaatsingen over de celmembraan de meeste aandacht besteed is.
In hoofdstuk 1 wordt een beknopt overzicht gegeven van de huidige kennis
omtrent hormonale en neuronale regulatie van gladde spieren, zowel
aangaande extracellulaire als intracellulaire processen. Tot de laatsten
behoort de receptor-geinduceerde omzetting van eem mebraanlipide, het
fosfatidylinositol bisfosfaat, in inositol fosfaten. Van deze inositol fosfaten is
bekend dat sommigen een belangrijke rol spelen in de signaaltransductie.
Verder wordt er ingegaan op de rol van ionstromen in de signaaltransductie,
en op onderzoeks-methoden. Hoofdstuk 2 behandelt meer in detail de drie
meest gebruikte electrofvsiologische methoden voor bestudering van
ionstromen: sucrose-gap, microelectrodes en patch clamp. Principe, opzet en
voor-en nadelen van deze technieken worden belicht, alsmcde mogeli jke
toekomstige ontwikkelingen.
In hoofdstuk 3 wordt kennis gemaakt met het preparaat, waaraan de
metingen zjn verricht: een cell i jn (DDTI MF-2) die in 1974 is geisoleerd uit
een zaadleider-carcinoom van een Syiische hamster. Beschreven wordt dat
er twee typen ionstromen voorkomen, rvelke kanalen passeren die gevoelig
zijn voor de spanning over de celmembraan (membraan-potentiaal). De
eerste is een relatief trage, niet inactiverende stroom, rvelke door
kalium-ionen wordt gedragen. Een dergeli jke stroom is ook bekend van
neuronen en skeletspieren. De tweede stroom (snelle natrium-stroom) is
bekend van neuronen, en is verantuoordeli jk voor de vorming van
actiepotentialen. In gladde spiercellen is deze stroom weinig gezien, omdat in
deze cellen de actiepotentiaal nagenoeg geheel door calcium stromen bepaald
wordt. Vreemd genoeg werd een derge lijke calcium stroom niet
waargenomen in de DDTr MF-2 cellen. Enerzijds zou dit zou een gevolg
kunnen zijn van de (onnaiuurlijke) omstandigheden waarin de cellen worden
gekweekt, of meer direct, van de veranderingen die het gevolg zijn van de
carcinoom - vorming. Anderzijds zijn er aanwijzingen dat delen van de
hamster vas dcfercns geen spanningsgestuurde calcium kanalen bezitten, iets
wat uniek is voor gladde spiercellen.
De hoofdstukken 4 en 5 behandelen de gebeurtenissen die plaatsvinden in
de DDT. MF- 2 cellen als deze blootgesteld worden aan de
neurotransmitter adenosine trifosfaat (ATP) of het hormoon histamine. Aan
de hand van metingen van de intracellulaire calcium concentratie (als maat
r,oor de contractie). de concentraties van de diverse inositol-fosfaten. en de
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stromen over de celmembraan wordt een beeld verkregen van deze
gebeurtenissen. Her bli jkt dat zowel ATp als histamine specifiék de aanmaak
van het inositol fosfaat Ins (r,3,4,5) pr stimuleren. Deze stof worclt
verondersteld calcium wij te maken uit eeà intracellulair compartiment dat
aangemld wordt vanuit de eKracellulaire ruimte. Het vrijgemaakte calcium,
oo_k. direct waargenomen als een transiente verhoging in- de intracellulaire
calcium concentratie, is op zijn beurt verantwoordeiilk- voor de activatie van
de calcium - afhankelijke kalium stroom, die 'v?argenomen wordt na
stimulatie van de cellen. Het calcium compartiment woidt relatief langzaam
opgeladen, en indien er nog Ins (1,3,4,5) Po in de cel aanwezig is, zal Jr ook
calcium doorstromen naar het cytoplasma.'zo'n plateau in dà intracellulaire
calcium concentratie kan inderdaad worden raaigenomen, behalve wanneer
calcium uit de badvloeistof wordt weggelaten. Daàrnaast is gebleken dat Ins
P4, los 'an zijn functie in het vrijmaken van calcium, de lctivatie van de
calcium-afhankeli jk kalium kanalen beinvloedt.
Hoewel zowel ATP als histamine bovenstaande effecten hebben op DDT,
MF- 2 cellen, is om een aanral redenen duidelijk dat de gevo@dé
signaaltransductie-rvegen iet gemeenschappeli jk zijn.
Ten eerste kunnen de effecten van ATp en histamine seremd worden
door specifieke receptor- antagonisten voor resfectievelijk de
P2-purinoceptor en de H1-histaminerge receptor. Vermeld- wordt
dat P1-purinoceptor antagonisten tot voor kort niet beschikbaar
waren. De hier gebruikte stof (suramine) is een goed uitgangspunt
voor de ontwikkeling van een speciÍieke Pr-antagonist (hoofdstuk 4a).
Ten tweede veroorzaakt stimulatie met ATp naast een kalium stroom
ook een non-speciÍieke stroom, en mogeli jk ook een snelle calcium
stroom.
Ten derde is uit combinarie - proeven sebleken (hoofdstuk 6). dat
mar imale sr imular ie met  ach(er ;enr .o leenï  h is tamine en ATp (ondcr
calcium - vri je omstandigheden) beiden tot een respons leidt, in
tegenstelling tot een tweede stimulatie met dezelfde agonist. Hieruit
kan worden geconcludeerd dat ATP en histamin? gescheiden
signaaloverdracht - systemen activeren.
!n de DDT' MF-2 cellen werden in sommige gevallen oscillcrende
fluctuaties in de membraan-potentiaal en membraair-tiroo- waargenomen,
veroorzaakt door periodieke activatie van calcium-afhankelijke kalium
kanalen. De oscillaties verschenen spontaan of werden geinduieerd door
stimulatie van de cellen met ATP ol histamine. Hoewel áe oscillaties niet
voorspelbaar waren, konden enkele eigenschappen beschreven worden
(hoofdstuk 7). Het mechanisme wat ten grondslag ligt aan de fluctuaties
heeft waarschijnlijk te maken mer het (traag) opladen en (snel) legen van het
eerder genoemde calcium compartiment, dat ook in de histamine en ATp
respons een ro l  speel l .
In de algemene discussie (hoofdstuk 8) wordt een model voor
Pr*purinerge en H1-histaminerge signaaltransductie in DDTI MF-2 cellen
gcpresenteerd cn besproken.
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